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(54) Titre : GRANULES ET GRANULES ENROBES AU GOUT MASQUE 

^ (57) Abstract: Granules and coated granules, characterized in that they contain the following: a core containing at least one active 
ingredient which is optionally associated with at least one waxlike compound and optionally at least one polymer and/or binding 
^ agent; at least three successive layers of coating from the core outwards; a functional polymer coating (1) optionally containing a 
^ waxlike compound, enabling immediate, delayed or prolonged release, which can have a structure which is different from that of the 
first but which has a complimentary release function and which conditions the suspension medium. 



(57) Abrege : Granules et granules enrobes caracterises en ce qu'ils comprennent: un coeur contenant au moins un principe actif 



6ventuellement associe* a au moins un compose" cireux et Eventuellement a au moins un polymere et/ou a un agent liant, au moins 
™ trois couches d'enrobage successives en partant du coeun un enrobage fonctionnel polymerique (1) contenant eventuellement un 
compose" cireux, permettant une liberation immediate, differ6e ou prolonged, un enrobage hydrophobe (2) contenant au moins un 
compose" cireux, et un enrobage fonctionnel polymerique (3) contenant Eventuellement un compose" cireux, qui peut avoir une struc- 
ture differcntc du premier, mais qui a une fonction de liberation compldmcntairc et conditionne le milieu de suspension. 
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Granules et granules enrobes au gout masque 

La pr^sente invention concerne des granules et des 
5 granules enrobes. Elle se rapporte egalement aux formes 
galeniques incorporant lesdits granules ou granules 
enrobes. 

L' administration de formes orales solides comme les 
comprimes peut s'averer dangereuse, en particulier pour 

10 les enfants et les personnes agees, qui preferent alors 
des comprimes a macher, des comprimes qui fondent dans la 
bouche ou dans une cuillere d'eau, des granules, des 
poudres, des solutions ou des suspensions. 

Un certain nombre de pr.incipes actifs a un gout 

15 desagreable, de sorte qu'il est indispensable de masquer 
leur gout. On definit par masquage de gout, tout procede 
permettant de retarder ou d'empecher 1' apparition d'un 
gout desagreable specifique a un produit lors de son 
administration par voie orale ou buccale ou encore 

20 nasale. 

Dans le cas de compositions pharmaceutiques 
administr6es sous forme seches, telle que les comprimes, 
ce masquage doit se maintenir au moins pendant le temps 
de sejour dans la cavity buccale, afin d'ameliorer le 
25 confort et d'optimiser 1' observance du traitement par le 
patient. 

Dans le cas de formulations administrees sous forme 
liquide, de compositions conditionn6es sous formes de 
flacons multidoses, et en particulier dans le cas de 
30 suspensions s&ches destinies a une reconstitution 
extemporanee, appel^es egalement suspensions seches 
reconstituables, 1' absence d'amertume doit etre maintenue 



WO 02/072072 



PCT/FR02/00836 



pendant un temps Equivalent, soit a la duree du 
traitement, soit a la duree d' utilisation du flacon. Le 
granule ou granule actif enrobe utilise dans de telles 
formulations devra done etre stable au contact d'une 
5 phase liquide aqueuse pendant un temps au moins egal a 24 
heures. En pratique, ceci revient a empecher la 
solubilisation du principe actif dans la phase liquide. 

En general, le masquage du gout est realise par 
encapsulation du principe actif a l'intdrieur d'une 

10 capsule ou par des techniques de microencapsulation dans 
lesquelles un enrobage polymerique est applique sur le 
principe actif (WO 92/11871). 

L'une des solutions proposees consiste a enrober 
les particules de principe actif par un polymere 

15 cellulosique. Parmi ces polymeres, on peut citer 
notamment 1 1 ethylcellulose et 1 1 hydroxypropylmethyl- 
cellulose . 

Une autre solution consiste a enrober la particule 
de principe actif avec un polymere de type acrylique. 
20 Parmi ces polymeres, on distingue les polymeres pH 
dependants, c'est-£-dire les polymeres dont la solubilite 
depend du pH et les polymeres insolubles dont les 
proprietes intrinseques ne sont pas influences par le pH 
du milieu. 

25 Toutefois, meme si le gout du principe actif 

present dans les granules est masqu6 de fagon 
satisfaisante, ces polymeres interferent avec la 
liberation du principe actif et n^cessitent 1 1 utilisation 
d 1 agents favorisant ou retardant la solubilisation du 

30 principe actif (GB 1 511 852; WO 91/16043). 

De plus, les techniques et formules 
conventionnelles, bien que procurant un bon masquage de 
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gout, ne permettent pas d'obtenir des membranes stables 
en suspension plus d'une journee. 

Des microspheres matricielles ont egalement ete 
stabilisees, mais elles necessitent un enrobage 
5 supplementaire pour atteindre la stabilite souhaitee; une 
stabilite correcte peut etre obtenue en pH acide avec des 
acetates de cellulose, mais on observe un retard a la 
liberation (EP 0 293 885). 

Aussi, existe-t-il encore un grand besoin d' avoir 

10 une formulation qui permette une liberation rapide ou 
controlee du principe actif dans un milieu physiologique, 
sans qu'il y ait liberation dudit principe actif dans le 
milieu de la formulation, et qui presente une stabilite 
suffisante, c'est a dire une capacite a conserver le 

15 masquage du gout pendant une periode au moins egale a 24 
heures. 

Or, les inventeurs ont trouve de maniere 
surprenante qu'un granule ou un granule comportant d'une 
part un coeur contenant un principe actif eventuellement 

20 associ6 a au moins un compose cireux et a au moins un 
polymere et d' autre part au moins trois couches 
d' enrobage, parmi lesquelles la deuxi^me contient au 
moins un compose cireux, permet d'isoler le principe 
actif pendant une duree suffisante pour assurer la 

25 stability du masquage du gout lorsque la suspension s6che 
incorporant ledit granule ou granule enrobe est 
reconstitute par ajout d'un volume d'eau d6fini au moment 
de la premiere prise. Apr6s administration, on peut avoir 
soit une liberation immediate, soit une liberation 

30 modifiee, c'est-a-dire diff6r6e ou prolongee, du principe 
actif. 
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En consequence, c'est un objet de la presente 
invention de r£soudre les problemes, ou du moins 
d'ameliorer les solutions mises en oeuvre dans l'art 
anterieur pour pallier les difficultes de mise au point 
5 de ce type de formulation. 

La presente invention a done pour objet des 
granules et des granules enrobes caracterises en ce 
qu'ils comprennent: 

- un coeur contenant au moins un principe actif 
10 eventuellement associe a au moins un compose cireux et 

eventuellement a au moins un polymere et/ou a au moins 
un agent liant, et 

- au moins trois couches d' enrobage successives en 
partant du coeur : 

15 • un enrobage fonctionnel polymerique (1) contenant 

eventuellement un compose cireux, permettant une 
liberation immediate, differee ou prolongee, 

• un enrobage hydrophobe (2) contenant au moins un 
compose cireux, et 
20 • un enrobage fonctionnel polymerique (3) contenant 

eventuellement un compose cireux, qui peut avoir une 
structure differente de l'enrobage (1), mais qui a une 
fonction de liberation compl£mentaire et conditionne le 
milieu de suspension. 
25 Au sens de la presente invention, on entend par 

liberation immediate, une liberation dont la cinetique 
n'est pas substantiellement modifi£e par la formulation 
et/ou par les paramdtres du procede de fabrication, ce 
qui signifie que le profil de dissolution du principe 
30 actif depend essentiellement de ses propri&tes 
intrins£ques. En revanche on entend par liberation 
modifi^e, une liberation dont la cinetique est 
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substantiellement modifiee par la formulation et/ou par 
les parametres du procede de fabrication. 

Au sens de la presente invention on entend par 
fonction de liberation compltmentaire une liberation de 
5 meme nature que celle obtenue avec l'enrobage (1). 

Au sens de la presente invention, conditionner le 
milieu de suspension signifie que les caracteristiques de 
la suspension reconstitute, obtenue a partir des grains 
excipients, sont choisies en fonction du profil de 
10 liberation du granule ou granule actif enrobe, in vitro 
ou apres administration de ladite suspension 
reconstitute. 

Dans un mode particulier de realisation de 
1' invention, des couches supplementaires peuvent etre 

15 appliquees dont la composition est identique a celle des 
couches (1) et (3) . 

Un surenrobage destine a masquer une eventuelle 
amertume liee aux composants de la troisitme couche 
d'enrobage (3), qui ne modifie pas substantiellement les 

20 proprietes de liberation des granules et des granules, 
peut etre appliqut. 

Dans un mode particulierement avantageux de 
1* invention, le coeur est un substrat neutre 
preferentiellement sphtrique de granulomttrie dtterminee, 

25 a base d'amidon, de saccharose, d' ethylcellulose, de 
lactose ou de cire, sur lequel on applique en couche le 
principe actif par pulverisation d'une suspension ou 
d'une solution dudit principe actif, dans un solvant 
aqueux, organique ou dans un mtlange en presence d'au 

30 moins un agent liant ou d'au moins un polymere ou d'au 
moins un compose cireux ou d'un melange d'au moins deux 
de ces agents et eventuellement de lubrifiants. 
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Dans un autre mode de realisation avantageux de 
1' invention, le cceur est le principe actif lui-meme, sous 
forme de cristal spherique ou non, si sa granulometrie 
permet de realiser directement un enrobage efficace. 
5 Sinon une application en couche (montage) du principe 
actif sera realise par pulverisation d'une solution ou 
d'une suspension dudit principe actif en presence d'au 
moins un agent liant ou d'au moins un polymere ou d'au 
moins un compose cireux ou d'un melange d'au moins deux 
10 de ces agents et eventuellement de lubrifiants et de 
solvants organiques ou d'eau. 

Dans un autre mode de realisation particulierement 
avantageux de 1' invention, le coeur est un granule a base 
de principe actif obtenu par granulation. Le granule peut 
15 etre obtenu par granulation humide ou en lit d'air 
fluidise, ou par cristallisation spherique ou par 
emulsion-diffusion de solvant pref erentiellement en 
utilisant (a) des solutions de granulations a base de 
solutions organiques de compos6(s) cireux en presence 
20 d ! agents lubrifiants et de plastifiants ou (b) un 
polymere tel que 1 ' hydroxypropylmethylcellulose. En 
outre, un montage du principe actif pourra etre realise 
en utilisant ledit granule comme support, par 
pulverisation d'une solution ou suspension de principe 
25 actif dans des solvants organiques ou dans 1'eau, en 
presence d'au moins un agent liant ou d'au moins un 
polymere ou d'au moins un compost cireux ou d'un melange 
d'au moins deux de ces agents et eventuellement de 
lubrifiants. 

Outre le principe actif, le coeur peut contenir 
divers agents; parmi ces agents, on trouve des agents 
insolubles, notamment le talc, le dioxyde de silicone, le 
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dioxyde de titane, la silice, l'alumine, l'amidon et 
leurs melanges; on trouve egalement des agents solubles, 
notamment le mannitol, le saccharose, le lactose, le 
dextrose, le chlorure de sodium, le sorbitol et leurs 
5 melanges, le polyethylene glycol ou des composes 
amphiphiles (stearate de magnesium, polysorbates) . 

Le cceur peut contenir jusqu'a 100 % de principe 
actif, de preference entre 30 et 85 % en fonction du 
dosage de la formulation finale et de la proportion de 
10 masse seche en suspension pour avoir une suspension 
homogene . 

Le cceur contenant le principe actif peut avoir 
n'importe quelle taille adaptee, mais de preference la 
distribution de taille du coeur contenant le principe 

15 actif presente une moyenne comprise entre 100 a 500 Jim, 
la moyenne etant pref erentiellement comprise entre 100 a 
250 \m lorsque le coeur est un granule ou le principe 
actif lui-meme, et pref erentiellement comprise entre 4 00 
et 500 |im lorsque le coeur est un support neutre sur 

20 lequel le principe actif est applique en couche. 

A titre de principes actifs, on peut utiliser 
notamment et sans se limiter & cette liste: des anti- 
acides, des anti-inf lammatoires, des vaso-dilatateurs 
coronariens ou peripheriques, des anti-inf ectieux, des 

25 antibiotiques, des antiparasitaires, des anxiolytiques, 
des psychotropes, des neuroleptiques, des stimulants du 
systeme nerveux central, des antihistaminiques, des anti- 
diarrh^iques, des complements nutritionnels, des 
antiviraux, des anti-spasmodiques, des vaso- 

30 constricteurs, des anti-thrombotiques, des anti- 
migraineux, des analg^siques, des anti-pyretiques, des 
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antiasthmatiques, des antitussif s, des mucoregulateurs, 
des decongestionnants, des extraits vegetaux et des 
antinauseeux. 

De preference, le principe actif est une substance 
5 anti-infectieuse, choisie parmi les macrolides. 

Parmi ces derniers, on peut citer notamment 
1 1 erythromycine et ses derives, et la clarithromycine. 

Selon l 1 invention, les enrobages (1) et (3) sont 
des enrobages fonctionnels, qui ont pour but de conf^rer 

10 une propriete de liberation du principe actif, soit 
immediate, soit prolong6e, soit differee; ils sont 
constitues par des polymeres classiquement connus de 
l'homme du metier pour conf^rer lesdites proprietes 
eventuellement associes a un compose cireux. On peut 

15 notamment citer comme polymeres a liberation differee: 
les polymethacrylates notamment ceux commercialises sous 
le nom Eudragit®L, Eudragit®S et Eudragit® FS30D, 
1 1 acetophtalate de cellulose et 1* acetate de cellulose; 
comme polymeres a liberation prolongee: les 

20 polymethacrylates notamment ceux commercialises sous le 
nom Eudragit® NE, Eudragit®RS et Eudragit®RL, I'^thyl 
cellulose, le polyvinyl acetate, le polyvinyl alcool et 
leurs copolymeres; et comme polymeres a liberation 
immediate: les polymethacrylates notamment ceux 

25 commercialises sous le nom Eudragit®E. 

Les composes cireux utilises peuvent etre notamment 
choisis dans le groupe constitue par: les cires, les 
cires Novata®, les gelucires et suppocires, les macrogol 
glyc^riques, les acides gras (acide stearique) , les 
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esters d'acides qzas, le monostearate de glycerol 
Precirol®, Compritol®. 

Parmi ces composes cireux, on utilisera 
avantageusement les composes cireux hydrophobes et encore 
5 plus avantageusement des composes cireux hydrophobes 
presentant un faible HLB (balance hydrophile-lipophile) 
et possedant un point de fusion compris entre 35 et 53°C, 
preferentiellement entre 37 et 43°C. On peut citer, a 
titre non limitatif les composes cireux commercialises 

10 sous les noms de Gelucire® 4 3/01 et de Novata^AB. 

Ces composes cireux peuvent etre associes k du 
monostearate de glycerol (GMS) . 

Ainsi, dans le cas ou l'on souhaite une liberation 
immediate, on peut utiliser comme enrobages fonctionnels 

15 (1) et (3), un enrobage const itue avantageusement d'un 
melange d'Eudragit® E100 et eventuellement de composes 
cireux hydrophobes presentant un faible HLB (balance 
hydrophile-lipophile) et possedant un point de fusion 
compris entre 35 et 53°C, preferentiellement entre 37 et 

20 43°C en presence de lubrifiants. On peut citer, a titre 
non limitatif, Gelucire® 43/01 et Novata®AB, 
eventuellement associes a du monostearate de glycerol 
(GMS) . 

Dans le cas ou l'on souhaite une liberation 
25 diff<§ree, on peut utiliser comme enrobages fonctionnels 
(1) et (3), un enrobage k base d'une dispersion aqueuse 
ou d'une solution organique d'Eudragit® L en presence de 
plastifiants hydrophobes et de lubrifiants. 

Dans le cas ou l'on souhaite une liberation 
30 modifi§e, les enrobages fonctionnels (1) et (3) peuvent 
etre a base d'une dispersion aqueuse ou d'une solution 
organique d 1 6thylcellulose ou d'Eudragit® RL ou RS ou un 
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enrobage a base d'une solution organique de ces polymeres 
ou d'Eudragit® S en presence ou non de composes cireux 
et/ou d f agents de lubrif ication, de plastifiants et de 
lubrif iants. 

5 Le taux d' enrobage pour 1' enrobage (1) (calcule en 

pourcentage (p/p) de matiere seche appliquee sur le 
substrat de depart) est avantageusement compris entre 5 
et 100% et pr<§f6rentiellement entre 30 et 60%. 

L' enrobage hydrophobe (2) a pour but d ! augmenter la 

10 stabilite du grain en suspension. II est constitu<§ a base 
d'une solution de composes cireux dans un solvant et 
comprend eventuellement un agent de lubrif ication comme 
par exemple du talc, de la silice colloidale hydrophobe 
ou du monostearate glycerol (GMS) . Le taux d' enrobage 

15 pour ce second enrobage (calcule en pourcentage (p/p) de 
matiere seche appliquee sur le substrat de depart) est 
avantageusement compris entre 5 et 100% et 
preferentiellement entre 20 et 80%. 

Ainsi, cet enrobage hydrophobe (2) comprend de 

20 manidre avantageuse un compose cireux ou une association 
de composes cireux hydrophobes a faible HLB et poss^dant 
un point de fusion compris entre 35 et 53°C, 
preferentiellement 37 et 43 °C dans un solvant. On peut 
citer notamment Gelucire® 43/01, Gelucire® 53/01, 

25 Novata®AB, le monostearate de glycerol et leurs melanges. 

L' enrobage fonctionnel polym^rique (3) qui a des 
fonctions de liberation complementaires k celles de 
1' enrobage (1) est soit identique, soit analogue audit 
enrobage (1), mais presente les memes propri6t§s vis a 

30 vis de la liberation du principe actif et conditionne le 
milieu de suspension. Le taux d' enrobage au niveau de cet 
enrobage (3) (calcule en pourcentage (p/p) de matiere 
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seche appliquee sur le substrat de depart) est 
avantageusement compris entre 5 et 200% et 
pr^ferentiellement entre 80 et 160%. 

Dans I'hypothese ou 1' enrobage (3) possdde un gout 
5 prononce du aux excipients qu'il comporte, alors un 
surenrobage a base d'Eudragits® RL30D et RS30D ou de 
leurs melanges, en presence de plastifiants et de 
lubrifiants, est appliqu§. Le taux d 1 enrobage a ce niveau 
sera avantageusement compris entre 0 et 15% et 
10 preferentiellement entre 0 et 5%. 

Les agents de lubrif ication (agents lubrifiants) 
sont avantageusement choisis dans le groupe comprenant le 
talc, la silice hydrophobe colloidale et le monostearate 
de glycerol. 

15 Les plastifiants sont avantageusement choisis dans 

le groupe constitue par le dibutylsebaccate, le 
triethylcitrate, le diethylphtalate, 1 ' acetyltri6thyl- 
citrate, 1 'acetyltributylcitrate, le monostearate de 
glycerol (GMS) et le Myvacet®. 

20 Les granules et les granules enrobes de 1' invention 

sont prepares selon un procede qui comprend la 
realisation du coeur ou support et inclut eventuellement 
une 6tape complementaire de montage. 

Le proced6 peut avantageusement comprehdre les 

25 6tapes suivantes: 

- application du principe actif solubilis6 sur le 
support, en presence de composes cireux 
preferentiellement hydrophobes et/ou de polymeres, et 
d f au moins un agent de lubrif ication dans un solvant 

30 ou un melange de solvants, 

- application d'un premier enrobage, enrobage 
fonctionnel polym^rique (1) et Eventuellement de 
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composes cireux, ledit enrobage permettant une 
liberation immediate, differee ou prolongee, 

- application d'un second enrobage, enrobage hydrophobe 
(2) contenant au moins un compose cireux ou une 

5 association de composes cireux, 

- application d'un troisieme enrobage, enrobage 
fonctionnel polymerique (3) et eventuellement de 
composes cireux, ledit enrobage pouvant avoir une 
structure differente de celle de 1' enrobage (1), mais 

10 presentant une fonction de liberation complementaire, 
et eventuellement 

- s£chage des granules ou des granules ainsi obtenus. 

Les solvants d' enrobage sont ceux classiquement 
utilises par l'homme du metier. On peut citer a titre 
15 d'exemples l'eau, le chlorure de methylene, l'ethanol, 
1 1 isopropanol et leurs melanges. 

Ce procede est realise en lit d'air fluidise ou par 
tout autre proc£d£ industriel similaire connu de l'homme 
du metier. 

20 L' operation de sechage peut etre r6alis6e en lit 

d'air fluidis6, en s6cheur rotatif sous vide ou par toute 
technique equivalente permettant d'enlever les solvants 
residuels 

Selon un mode de realisation avantageux de 
25 1' invention, le proc<§d6 comprend en outre 1' application 
de couches suppl£mentaires identiques aux couches (1) et 
(3) et esssentiellement 1' application d'un surenrobage 
visant a masquer le gout des composants de 1' enrobage 
precedent . 

30 Les granules et les granules enrobes selon 

1' invention peuvent etre mis en oeuvre au sein de toute 
formulation gal6nique adequate permettant une 
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reconstitution immediate en milieu liquide. lis peuvent 
notamment etre utilises pour preparer des sirops sees, 
des comprimes, des sachets et des suspensions. Parmi ces 
dernieres, on choisira avantageusement les suspensions 
5 seches reconstituables, e'est-a-dire des poudres 
conditionnees en flacons multidoses qui peuvent etre 
reconstitutes avant usage en tant que suspension dans un 
liquide comme de l'eau. 

Les poudres reconstituables preparees a partir des 

10 granules et des granules selon 1' invention, sont stables 
au stockage et les suspensions, une fois reconstitutes 
dans le flacon multidose, presentent un gout masque 
pendant toute la duree du traitement ou bien, dans le cas 
ou le traitement necessite plusieurs flacons, pendant 

15 tout le temps d' utilisation du flacon. Dans tous les cas, 
la suspension reconstitute est stable pendant au moins 24 
heures. Ces suspensions presentent en outre une 
biodisponibilitt suffisante et sont particulierement 
utiles en pediatrie et en geriatrie. 

20 L' invention a tgalement pour objet une suspension 

seche reconstituable contenant des granules ou des 
granules selon 1' invention. 

Dans cette formulation, e'est le grain actif qui 
conftre les proprietes de masquage de gout et de 

25 liberation a la suspension. 

Cette suspension seche reconstituable contient en 
outre des excipients conftrant £ la formulation 
reconstitute, des caracttristiques organoleptiques 
particulieres, et d' autre part, une stabilitt 

30 microbiologique . 
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Ces excipients sont choisis parmi ceux 
classiquement utilises par I'homme de l'art pour realiser 
ces formulations. On peut citer parmi ces excipients les 
edulcorants, les colorants, les agents conferant de la 
5 viscosite ou epaississants, les agents modulateurs de pH, 
les agents conservateurs (antimicrobiens ou fongicides), 
des agents tensioactif s, des antioxydants . 

Cette suspension' peut etre obtenue de plusieurs 
manieres: 

10 - par adjonction simple au grain actif des excipients 
sous forme de melange de poudre, 

- par adjonction au grain actif d'un granule sec 
d' excipients. Dans ce cas, les excipients sont des 
granules pref erentiellement obtenus par granulation 

15 humide; 

- par adjonction au grain actif des excipients montes 
sur le grain actif par un procede d'enrobage realise 
avantageusement en lit d'air fluidis6. 

Aussi l 1 invention a egalement pour objet un melange 
20 sec comprenant des granules ou des granules selon la 
presente invention associ£s £ tout excipient approprie 
pour avoir une suspension sdche reconstituable en milieu 
liquide parmi lesquels au moins l'un est un agent 
epaississant, l'un est un agent conservateur et l'un est 
25 un agent modulateur de pH. 

Au titre d' §paississant , on peut citer tous les 
epaississants connus de I'homme du metier , notamment ceux 
choisis dans le groupe comprenant les gommes comme le 
xanthane, le guar et la gomme adragante, le silicate de 
30 magnesium et leurs associations, l f alginate de sodium, 
1' alginate de propylene glycol, les composes 
cellulosiques tels 1' hydroxy6thyle cellulose, 



WO 02/072072 



PCT/FR02/00836 



15 



1' hydroxypropyle cellulose, la m6thyle cellulose, la 
carboxymethyle cellulose, les carbomeres, la gelatine, 
les poloxameres, ou les associations, de ces composes et 
les carraghenanes. 
5 Au titre d' agent ajusteur de pH, on peut citer 

avantageusement ceux choisis dans le groupe comprenant 
l'acide citrique, la soude, le citrate de sodium, le 
citrate trisodique ou tout compose pharmaceutiquement 
acceptable ayant la capacite de tamponner une solution 
10 aqueuse. 

Au titre d' agent conservateur , on peut citer ceux 
choisis dans le groupe comprenant le sorbate de potassium 
ou de sodium, le benzoate de sodium, l'azorubine, le 
bronopol, l'acide ethylene diamine tetra-ac6tique (EDTA) , 
15 les p-hydroxybenzoate (parabenes) de methyle, d'ethyle, 
de propyle et de butyle ainsi que leurs sels, utilises 
seuls ou en melange, l'acide propionique, les sulfites et 
le cresol. 

La suspension peut en outre contenir un ou 
20 plusieurs <§dulcorant (s) comme les sels de saccharine 
et/ou l'ac^sulfame de potassium, ou tout autre edulcorant 
connu de l'homme du metier tel que l'aspartam, le 
saccharose et ses derives, le trehalose, le 
glycyrrhizinate de sodium ou leurs melanges, un agent 
25 opacifiant comme Opadry® OYB ou les oxydes de titane et 
des agents de capture des produits tels que les 
cyclodextrines dont les quantit6s seront adapt§es en 
fonction de la taille de la molecule et de la fonction & 
isoler. 

30 La suspension peut §galement contenir une ou 

plusieurs composition (s) aromatique (s) et un agent de 
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charge, en particulier des polyols, par exemple le 
sorbitol (Neosorb®), le xylitol et le lactitol. 

Le grain d'excipient peut etre obtenu par un 
proc6d6 de granulation humide ou tout autre proc<£d£ 
5 industriel similaire connu de l'homme du metier. II peut 
etre notamment obtenu par realisation d'une solution 
hydro-alcanolique des edulcorants et/ou des conservateurs 
qui servira de liquide de mouillage k un melange d 1 agent 
de charge tel le sorbitol, d'agent epaississant, d f agent 

10 opacifiant, d'agent ajusteur de pH, eventuellement des 
compositions aroma tiques, 1' agent de charge ayant pour 
fonction de creer une masse suffisante pour la 
granulation. Tout autre excipient remplissant la meme 
fonction pourra egalement etre utilise. 

15 Une autre alternative consiste a monter les 

excipients sur le grain actif par toute technique connue 
de l'homme du metier, notamment en lit d'air fluidise. 

Au moment de la premiere prise du medicament, la 
suspension est pr6par6e par ajout d'une quantity d' eau 

20 d^finie (par exemple en volume, ou par un trait de jauge 
sur le flacon), directement dans le flacon contenant le 
melange sec final. 

Les grains excipients ainsi prepares permettent une 
reconstitution rapide de la suspension, qui ne necessite 

25 qu'une agitation manuelle par retournement pour 
homog^neiser la preparation; en outre la suspension 
obtenue presente une bonne stability bacteriologique et 
une stabilite du masquage superieure a 7 jours et 
independante du pH de la suspension. Elle est 

30 particulierement utile en pediatrie et en geriatrie. 

Le pH de la suspension est ajuste selon les 
proprietes du granule ou du granule enrobe & associer. 
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Dans le cas ou l'on souhaite une liberation immediate, le 
pH de la suspension sera compris entre 5,5 et 10, de 
preference entre 8,5 et 10. Dans le cas d'une liberation 
differee, le pH de la suspension sera compris entre 3 et 
5 7, de preference entre 4 et 5. 

Grace a la presence des agents cireux, la stabilite 
du masquage des suspensions est amelioree. Les agents 
cireux permettent en outre de diminuer la quantite de 
polymeres utilises pour l'enrobage, done la toxicite 
10 induite par lesdits polymeres. 

L' invention et les avantages qui en decoulent, 
ressortiront mieux des exemples de realisation qui 
suivent . 

15 Exemple 1: suspension de clarithromycine (CHL 13.05) a 
liberation immediate 

1.1. Preparation du granule actif : la CHL 13.05 
utilisee possedant une granulom^trie fine, une 
20 granulation suivie d'un montage sera realis6e. 

• Etape 0: un melange de poudres a ete realise et place 
dans la cuve du lit d'air fluidis§: 

CHL 13.05: 71,4% 
Aerosil® R972: 7, 1% 

25 Talc M 10: 21,5% 

• Etape la: granulation 

Une solution a base de Gelucire® 43/01 - Aerosil® R 972 
(81%-19%) dans le chlorure de methylene est pulv6ris6e 
sur le melange de poudres. 
30 La concentration en sec dans le chlorure de methylene est 
egale a 10% en poids et le rapport sec pulveris6/substrat 
est egal a 37,5% en poids. 
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• Etape lb: montage 

Une solution a base de CHL 13.05 - Gelucire® 43/01 - Talc 
M 10 (51,7%-34,5%-13,8%) dans un melange de chlorure de 
methylene - ethanol (77,9%-22,l% en poids) est pulverisee 
5 sur le granule obtenu a l f etape la. 

La concentration en sec dans le chlorure de methylene - 
Ethanol est egale a 11,9% en poids et le rapport sec 
pulverise/substrat est egal a 100% en poids. 

• Etape 2: enrobage (1) = enrobage fonctionnel 
10 polymerique 

Une solution a base d'Eudragit® E 100 - Gelucire® 43/01 - 
Talc M (10/1) (51, 4%-5,7%-42, 9%) dans un melange chlorure 
de methylene/eau (10/1) est pulverisee sur le granule 
obtenu a 1' etape lb. • 
15 La concentration en sec dans le chlorure de methylene est 
egale d 12,9% en poids et le rapport sec 
pulverise/substrat est egale a 52,5% en poids. 

• Etape 3: enrobage (2) = enrobage hydrophobe 

Une solution 3 base de Gelucire® 43/01 - Talc M 10 
20 (57, l%-42, 9%) dans le chlorure de methylene est 

pulverisee sur le granule obtenu a 1' etape 2. 

La concentration en sec dans le chlorure de methylene est 

6gale & 18,2% et le rapport sec pulv6ris£/substrat est 

egal & 35% en poids. 
25 • Etape 4: enrobage (3) = enrobage fonctionnel 
polymerique 

Une solution a base d'Eudragit® E 100 - Gelucire® 43/01 - 
Talc M (10/1) (45,7%-ll,4%-42,9%) dans un melange 
chlorure de methyl§ne/eau (10/1) est pulverisee sur le 
30 granule obtenu a l'6tape 3. 
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La concentration en sec dans le melange chlorure de 
methyl£ne/eau est egale a 12,9% en poids et le rapport 
sec pulverise/substrat est egal a 105% en poids. 

5 1.2. Preparation du grain pour suspension 



Excipient 


Quantity (g) 


Sorbitol 


400 


(Neosorb® P100T) 


Carraghenane 
(Viscarin® GP 209) 


48,7 


Composition aromatique 


24, 9 


Acide citrique 


0,7 


Opadry® OYB 


48, 7 


Solution de mouillage 


Saccharinate de sodium 


4,2 


Parabens totaux 


14 


(Nipasept® de sodium) 


Acesulfame de potassium 


1,0 


Eau purifiee 


35,1 


Ethanol 96 BG 


35,1 



1.3. Repartition et reconstitution de la 
suspension . 

30% de grains d'excipients et 70% de grains actifs 
10 sont introduits dans le conditionnement final (par 
melange puis simple alimentation ou double alimentation 
sans melange pr§alable) . Le f lacon est rempli en fonction 
de la dose de CHL 13.05 prise pour le traitement. Au 
moment de 1' utilisation, on complete au niveau par de 
15 l'eau minerale. La suspension reconstitute est stable 
pendant au moins 7 jours. 

Exemple 2: suspension de clarithromycine (CHL 13.05) a 
liberation difftree (suspension enterique) 

20 

2.1. Preparation du grain actif : 
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• Etape 1: les etapes de constitution du grain sont 
analogues a celles de l'exemple precedent. 

• Etape 2: enrobage (1) = enrobage fonctionnel 
polymerique 

5 Une solution a base d'Eudragit® L30D (extrait sec) - 
Myvacet 9,45 - Talc M 10 (77%-ll, 5%-ll, 5%) diluee dans 
l f eau purifiee est pulverisee sur le granule obtenu a 
1' etape 1. 

La concentration en sec dans l'eau totale est egale a 
10 32,6% en poids et le rapport sec pulverise/substrat est 
egal a 39% en poids. 

• Etape 3: enrobage (2) = enrobage hydrophobe 

Une solution a base de Gelucire® 43/01 - Talc M 10 
(57, l%-42, 9%) dans le chlorure de methylene est 
15 pulverisee sur le granule obtenu a 1' etape 2. 

La concentration en sec dans le chlorure de methylene est 
egale a 19,4% en poids et le rapport sec 
pulverise/substrat est egal a 35% en poids. 

• Etape 4: enrobage (3) = enrobage fonctionnel 
20 polymerique 

Une solution a base d'Eudragit® L30D (extrait sec) - 
Myvacet 9,45 - Talc M 10 (71, 4%-10, 7%-17, 9%) dilu6 dans 
l'eau purifiee est pulverisee sur le granule obtenu a 
1' etape 3. 

25 La concentration en sec dans l'eau totale est egale £ 
34,5% en poids et le rapport sec pulverise/substrat est 
egale a 154% en poids. 

• Etape 5: surenrobage 

Une solution a base d'Eudragit® S100 - Myvacet 9,45 - 
30 Talc M 10 (83, 3%-8, 3%-8, 3% ) dans l'ethanol est pulverisee 
sur le granule obtenu £ 1' etape 4. 
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La concentration en sec dans l'ethanol est egale a 9,8% 

en poids et le rapport sec pulv6ris6/substrat est egal a 
0, 6% en poids. 

5 2.2. Preparation du grain pour suspension : 



La formule est la suivante: 



Excipient 


Quantity (g) 


Sorbitol 




Neosorb® P100T 


400 


Carraghenane 




Viscarin® GP 209 


49,1 


Composition aromatique 


25, 1 


Acide citrique 


14,5 


0padry®OYB 


49,1 


Solution de mouillage 


Saccharinate de sodium 


4,3 


Parabens totaux 




(Nipasept® sodium) 


10,5 


Acesulfame de potassium 


1,1 


Eau purifiee 


35, 1 


Ethanol 96 BG 


35,1 



2.3. Repartition et reconstitution de la 
suspension : 

10 Le melange est constitue de 75% de grains 

d'excipients et 25% de grains actifs puis traite comme 
pour 1 1 exemple precedent . 

Exemple 3: tests de solubility et de stability 

15 

La stability des granules prepares selon les 
modalites des exemples 1 et 2, est 6valuee en terme de 
produits de degradation, cinetique de dissolution, gout 
et solvants residuels. 
20 La stabilite des suspensions obtenues a partir des 

granules pr6par6s selon les modalites des exemples 1 et 
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2, est evalu6e en terme de pH, de masquage de gout et de 
dosage du principe actif relargue. 

Les resultats sont rassembles dans le tableau qui 



suit .: 



| Exemple 2 Exemple 1 


Granulation 


Dio (m) 

D 50 (m) 
d 90 (m) 


25 
80 
185 


Montage 


Dio <Mm) 
D 50 (Mm) 
D 9 o (Mm) 


70 
160 
290 


Enrobage fonctionnel polymerique (1) 


Dio (Mm) 
D 50 (Mm) 
D 90 (Mm) 


100 
195 
330 


110 

. 240 
400 


Enrobage hydrophobe (2) 


Dio (Mm) 
D 50 (Mm) 
D 90 (Mm) 


140 
240 
380 


160 
320 
600 


Enrobage fonctionnel polymerique (3) 


Dio (Mm) 
D 50 (Mm) 
D 90 (Mm) 


220 
330 
550 


260 
470 
710 


Dissolution: 

- HC1 (2h) 

- pH 6,8 (lh) 

- pH 6,8 (2 h) 


0 % 
43,9 % 
63,2 % 


NP 
93,9 % 
NP 


Solvants rSsiduels 
avant s^chage: 

Ethanol 
- CH 2 C1 2 

Eau 


347 ppm 
9 ppm 
1,5 % 


355 ppm 
1065 ppm 
NP 


Etudes de stability 


Suspension s£che reconstituable 


Stability: 
25°C/60% RH 


Au moins 2 mois 


Au moins 2 mois 


Stability: 
30°C/60% RH 


Au moins 2 mois 


Au moins 2 mois 


Suspension reconstitute 


Reconstitution ci 
temperature 
ambiante 


Stable pendant 14 
jours 


Stable pendant 14 
jours 



5 II ressort du tableau precedent que : 
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- les deux formulations sont stables dans le temps, 
le masquage du gout est durable, et 

- les profils de dissolution sont satisfaisants. 
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REVEND I CAT IONS 

1. Granules et granules enrobes caracterises en 
ce qu'ils comprennent : 

5 - un coeur contenant au moins un principe actif choisi 
parmi les anti-inf ectieux eventuellement associ6 a au 
moins un compose cireux et eventuellement a au moins 
un polymere et/ou a un agent liant, et 
- au moins trois couches d' enrobage successives en 
10 partant du coeur : 

• un enrobage fonctionnel polymerique (1) contenant 
eventuellement un compose cireux, permettant une 
liberation immediate, differee ou prolongee, 

• un enrobage hydrophobe (2) contenant au moins un 
15 compose cireux, et 

• un enrobage fonctionnel polymerique (3) contenant 
eventuellement un compose cireux, qui peut avoir une 
structure differente de l'enrobage (1), mais qui a une 
fonction de liberation compl6mentaire et conditionne le 

20 milieu de suspension. 

2. Granules et granules enrobes selon la 
revendication 1, caracterises en ce que les taux 
d' enrobage sont respectivement compris, entre 5 et 100% 

25 et pr§f6rentiellement entre 30 et 50% pour l'enrobage 
(1), entre 5 et 100%, pr£ferentiellement entre 10 et 30%, 
pour l'enrobage (2) et entre 5 et 200%, 
pr6f§rentiellement entre 80 et 160% pour l'enrobage (3). 

30 3. Granules et granules enrobes selon l'une 

quelconque des revendications 1 et 2, caracterises en ce 
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que le cceur est un substrat neutre sur lequel le principe 
actif est applique en couche. 

4 Granules et granules enrobes selon l r une 
5 quelconque des revendications 1 et 2, caracterises en ce 
que le coeur est le principe actif lui-meme, sous forme de 
cristal spherique ou non. 

5. Granules et granules enrobes selon l'une 
10 quelconque des revendications 1 et 2, caracterises en ce 

que le coeur est un granule a base de principe actif, 
obtenu par granulation. 

6. Granules et granules enrobes selon l'une 
15 quelconque des revendications 1 et 2, caracterises en ce 

que outre le principe actif, le coeur contient divers 
agents. 

7. Granules et granules enrobes selon l'une 
20 quelconque des revendications 1 a 6, caracterises en ce 

que le coeur contient. jusqu'£ 100 % de principe actif, de 
pr6f6rence entre 30 et 85 %. 

8. Granules et granules enrobes selon la 
25 revendication 1, caracterises en ce que la distribution 

de taille du coeur presente une moyenne comprise entre 100 
et 500 pm. 

9. Granules et granules enrobes selon la 
30 revendication 3, caracterises en ce que la distribution 

de taille du coeur presente une moyenne entre comprise 
entre 400 et 500 \wi. 
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10. Granules et granules enrobes selon l'une 
quelconque des revendications 4 et 5, caracterises en ce 
que la distribution de taille du cceur presente une 
moyenne entre 100 a 250 |im. 

5 

11. Granules et granules enrobes selon l'une 
quelconque des revendications 1 a 10, caracterises en ce 
que la substance anti-inf ectieuse est choisie parmi les 
macrolides. 

10 

12. Granules et granules enrobes selon la 
revendication 11 caracterises en ce que le macrolide 
choisi parmi 1 'erythromycine et ses derives, et la 
clarithromycine . 

15 

13. Granules et granules enrobes selon l'une 
quelconque des revendications 1 a 12, caracterises en ce 
que les polymeres conferant des proprietes de liberation 
differ^e sont choisis dans le groupe comprenant les 

20 polymethacrylates, 1 1 acetophtalate de cellulose et 
1' acetate de cellulose. 

14. Granules et granules enrobes selon la 
revendication 13, caract6ris6s en ce que le 

25 polym6thacrylate est choisi parmi Eudragit®L, Eudragit®S, 

Eudragit® FS30D et leurs melanges. 

15. Granules et granules enrobes selon l'une 
quelconque des revendications 1 a 12, caracterises en ce 

30 que les polymeres conferant des proprietes de liberation 
prolong6e sont choisis dans le groupe comprenant les 
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polym§thacrylates, l'ethyle cellulose, le polyvinyl 
acetate, le polyvinyl alcool et leurs copolymeres . 

16, Granules et granules enrobes selon la 
5 revendication 15, caracterises en ce que le 

polymethacrylate est choisi parmi Eudragit® NE, Eudragit® 
RS, Eudragit® RL et leurs melanges. 

17. Granules et granules enrobes selon l'une 
10 quelconque des revendications 1 a 12, caracterises en ce 

que le polymere conferant des proprietes de liberation 
immediate est un polymethacrylate, avantageusement 
Eudragit® E. 

15 18. Granules et granules enrobes selon l'une 

quelconque des revendications 1 a 17, caracterises en ce 
que les composes cireux sont choisis dans le groupe 
comprenant: les cires, les cires Novata®, les gelucires 
et suppocires, les macrogol glyceriques, les acides 

20 d' alcool gras, les esters d 1 alcool gras, le monostearate 
de glycerol, Precirol® et Compritol®. 

19. Granules et granules enrobes selon la 
revendication 18, caracterises en ce que les composes 
25 cireux sont des agents cireux hydrophobes presentant un 
faible HLB (balance hydrophile-lipophile) et poss6dant un 
point de fusion compris entre 35 et 53°C, 
pr6ferentiellement 37 et 43°C. 
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20. Granules et granules enrobes selon la 
revendication 19, caracterises en ce que les composes 
cireux sont associes a du monostearate de glycerol. 

5 21. Granules et granules enrobes selon la 

revendication 20, caracterises en ce que les composes 
cireux sont Gelucire® 43/01 et/ou Novata® AB, 
eventuellement associes a du monostearate de glycerol. 

10 22. Granules et granules enrobes et a liberation 

immediate selon la revendication 1, caracterises en ce 
que les enrobages fonctionnels polymeriques (1) et (3) 
sont const itues d'un melange d'Eudragit® E100 et de 
composes cireux hydrophobes presentant un faible HLB 

15 (balance hydrophile-lipophile) et possedant un point de 
fusion compris entre 35 et 53°C, pref erentiellement 37 et 
43°C, en presence de lubrifiants. 

23. Granules et granules enrobes selon la 
20 revendication 22, caracterises en ce que les agents 

cireux sont Gelucire® 43/01 et/ou Novata® AB, 
Eventuellement associes & du monostearate de glycerol. 

24. Granules et granules enrobes et £ liberation 
25 diff§r6e selon la revendication 1, caracterises en ce que 

les enrobages fonctionnels (1) et (3) sont a base d'une 
dispersion aqueuse ou d'une solution organique 
d'Eudragit® L en presence de plastifiants hydrophobes et 
de lubrifiants. 

30 

25. Granules et granules enrobes et a liberation 
modifiee selon la revendication 1, caracterises en ce que 
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les enrobages fonctionnels (1) et (3) sont a base d'une 
dispersion aqueuse ou d'une solution organique 
d* ethylcellulose ou d'Eudragit® RL ou RS ou a base d'une 
solution organique de ces polymeres ou d'Eudragit® S en 
5 presence ou non de composes cireux et/ou d' agents de 
lubrif ication, de plastifiants et de lubrifiants. 

26. Granules et granules enrobes selon l'une 
quelconque des revendications 1 a 25, caracterises en ce 

10 que les solvants d'enrobage sont choisis dans le groupe 
comprenant l'eau, le chlorure de methylene, l'ethanol, 
1 1 isopropanol et leurs melanges. 

27. Granules et granules enrobes selon l'une 
15 quelconque des revendications 1 a 26, caracterises en ce 

que les agents de lubrif ication sont choisis dans le 
groupe comprenant le talc, la silice hydrophobe 
colloidale et le monostearate de glycerol. 

20 28. Granules et granules enrobes selon l'une 

quelconque des revendications 1 a 27, caracterises en ce 
que les plastifiants sont choisis dans le groupe 
comprenant le dibutylsebaccate, le tri£thylcitrate, le 
di<§thylphtalate, 1 1 acetyltri6thylcitrate, 1 1 acetyltribu- 

25 tylcitrate, le monosterate de glycerol et le Myvacet®. 

29. Utilisation des granules et des granules 
enrobes selon l'une quelconque des revendications 1 a 28, 
au sein de toute formulation gal£nique adequate 
30 permettant une reconstitution immediate en milieu 
liquide. 
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30. Utilisation selon la revendication 29, 
caracterisee en ce que la formulation gaienique est une 
suspension seche reconstituable. 

5 31. Melange sec caracterise en ce qu'il contient 

des granules et des granules selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 28, associes a tout excipient 
approprie pour avoir une suspension seche reconstituable 
en milieu liquide parmi lesquels au moins l'un est un 
10 agent epaississant, l'un est un agent conservateur et 
l'un est un agent modulateur de pH. 

32. Suspension seche reconstituable caracterisee en 
ce qu'elle contient des granules et des granules selon 

15 l'une quelconque des revendications 1 a 28. 

33. Suspension caracterisee en ce qu'elle est 
obtenue par ajout d' une quantite d'eau definie a partir 
d'un suspension seche reconstituable selon la 

20 revendication 32. 

34. Suspension £ liberation immediate selon la 
revendication 33, caracterisee en ce que le pH est 
compris entre 5,5 et 10, de preference entre 8,5 et 10. 

25 

35. Suspension a liberation differee selon la 
revendication 33, caracterisee en ce que le pH est 
compris entre 3 et 7, de preference entre 4 et 5. 

30 36. Procede de preparation de granules et de 

granules enrobes selon la revendication 1, caracterise en 
ce qu'il comprend la realisation du cceur ou support et 
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inclut eventuellement une etape supplementaire de 
montage. 

37. Procede selon la revendication 36, caracterise 
5 en ce qu'il comprend les etapes suivantes: 

- application du principe actif solubilise sur le 
support, en presence de composes cireux 
pref erentiellement hydrophobes et/ou de polymeres, et 
d'au moins un agent de lubrif ication dans un solvant 

10 ou un melange de solvant s, 

- application d f un premier enrobage, enrobage 
fonctionnel polymerique (1) et eventuellement de 
composes cireux, ledit enrobage permettant une 
liberation immediate, differee ou prolongee, 

15 - application d'un second enrobage, enrobage hydrophobe 
(2) contenant au moins un compose cireux ou une 
association de composes cireux, 

- application d'un troisieme enrobage, enrobage 
fonctionnel polymerique (3) et eventuellement de 

20 composes cireux, ledit enrobage pouvant avoir une 
structure diff^rente de celle de 1' enrobage (1), mais 
qui a une fonction de liberation analogue, et 
Eventuellement 

- sechage des granules. 



